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Patentanmeldung 

Heraeus Kulzer GmbH & Co.KG 

Pharmazeutische Zubereitung mit retardierender Wirkstofffreisetzung, 
Verfahren zu ihrer Herstellung und Verwendung 

Patentanspruche 

1 . Pharmazeutische Zubereitung mit retardierender Wirkstofffreisetzung, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie Gemische aus pulverformigem Teicoplanin und mindestens einer pulver- 
formigen, wasserloslichen Salzform des Gentamicins, des Clindamycins, des Kanamycins, 
des Amikacins, des Tobramycins, des Vancomycins, des Moxifloxacins und des Ciprofloxa- 
cins und eines anorganischen und/oder organischen Hilfsstoffes enthalt. 

2. Pharmazeutische Zubereitung mit retardierender Wirkstofffreisetzung nach Anspruch 1 , da- 
durch gekennzeichnet, dass sie als anorganische Hilfsstoffe Calciumcarbonat, Calciumsul- 
fat-Dihydrat, Tricalciumphosphat und/oder Hydroxylapatit enthalt. 

3. Pharmazeutische Zubereitung mit retardierender Wirkstofffreisetzung nach Anspruch 1 oder 
2, dadurch gekennzeichnet, dass sie als organische Hilfsstoffe Polyester der Milchsaure, 
der Glykolsaure, der 5-HydroxyvaIeriansaure und der 6-Hydroxycapronsaure sowie deren 
Copolymere als organische Hilfsstoffe enthalt. 

4. Pharmazeutische Zubereitung mit retardierender Wirkstofffreisetzung nach einem der An- 
spruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Gemische die Form von Tabletten, 
Formkorpern, Faden und Granulaten aufweisen. 
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5. Pharmazeutische Zubereitung mit retardierender Wirkstofffreisetzung nach Anspruch 1 , da- 
durch gekennzeichnet, dass eine Kornbination aus polymerisierbaren Methacrylsaureestern 
und Gemischen, die aus pulverformigem Teicoplanin und mindestens einer pulverformigen, 
wasserioslichen Salzform des Gentamicins, des Clindamycins, des Kanamycins, des Ami- 
kacins, des Tobramycins, des Vancomycins, des Moxifloxacins und des Ciprofloxacins ge- 
bildet und zu einem Formkorper polymerisiert ist. 

6. Pharmazeutische Zubereitung mit retardierender Wirkstofffreisetzung nach einem der An- 
spruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Gemische Bestandteil von resorbierba- 
ren und/oder von nichtresorbierbaren Beschichtungen sind, die auf nichtmetallischen und 
metallischen Implantaten aufgebracht sind. 

7. Pharmazeutische Zubereitung mit retardierender Wirkstofffreisetzung nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, dass anorganischen Calciumphosphat-Knochenzementen und Gips- 
gemischen vor ihrer Hartung Gemische, die aus pulverformigem Teicoplanin und mindes- 
tens einer pulverformigen, wasserioslichen Salzform des Gentamicins, des Clindamycins, 
des Kanamycins, des Amikacins, des Tobramycins, des Vancomycins, des Moxifloxacins 
und/oder des Ciprofloxacins gebildet sind, beigefugt werden. 

8. Verwendung einer pharmazeutischen Zubereitung mit retardierender Wirkstofffreisetzung 
nach einem der Anspruche 1 bis 5 in Form von Tabletten, Formkorpern, Faden und Granu- 
laten als permanente Oder temporare Implantate. 
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Patentanmeldung 

Heraeus Kulzer GmbH & Co.KG 

Pharmazeutische Zubereitung mit retardierender Wirkstofffreisetzung, 
Verfahren zu ihrer Herstellung und Verwendung 



Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zubereitung mit retardierender Wirk- 
stofffreisetzung als resorbierbare und auch als nichtresorbierbare Implantate fur die Human- 
und Veterinarmedizin zur Behandlung schwerer, lokaler bakterieller Infektionen im Hart- und im 
Weichgewebe. Insbesondere soil die pharmazeutische Zubereitung bei der Therapie von bakte- 
riellen Infektionen Anwendung finden, die auf Grund von Resistenz-Erscheinungen einer einfa- 
chen lokalen Antibiotika-Behandlung mit nur einem Antibiotikum nicht mehr zuganglich sind. Die 
Erfindung betrifft des weiteren ein Verfahren zur Herstellung und die Verwendung der Zuberei- 
tung. 

Die Behandlung lokaler mikrobieller Infektionen des Weich- und Hartgewebes in der Human- 
und Veterinarmedizin erfordert hohe lokale Antibiotika-Konzentrationen im infizierten Gewebe- 
bereich. Es ist seit langem bekannt, dass eine systemische Anwendung von Antibiotika mit ei- 
ner Reihe von Problemen behaftet ist. Bei der systemischen Anwendung ist es oft erforderlich 
sehr hohe Antibiotika-Dosen einzusetzen, damit im infizierten Gewebe antimikrobiell wirksame 
Antibiotika-Konzentrationen erzielt werden. Dadurch kann es insbesondere bei den Aminogly- 
cosid-Antibiotika auf Grund ihrer Nephro- und Ototoxizitat zu schwerwiegenden Schadigungen 
des Organismus kommen. Daher lag der Gedanke nahe, Antibiotika in lokal applizierbaren Frei- 
setzungssystemen einzusetzen, beziehungsweise sie in geeignete Depotformen zu uberfuhren. 
Weiterhin ist es sinnvoll, dass die lokal applizierbaren Freisetzungssysteme in den ersten Stun- 
den eine hohe Wirkstofffreisetzung zeigen und anschliefJend uber einen Zeitraum von mehreren 
Tagen kontinuierlich geringe Wirkstoffmengen abgeben, damit eine weitgehende Abtotung der 
bakteriellen Erreger erreicht wird. 
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Teicoplanin ist ein Glykopeptidantibiotikum, dass gegenuber Gram-positiven bakteriellen Kei- 
men wirksam ist. Es inhibiert die Murein-Synthese und damit die Quervernetzung der bakteriel- 
len Zellwande. Teicoplanin hat insbesondere die Vorteile, dass es im Vergleich zu B-Lactam- 
Antibiotika wesentlich lagerungsstabiler ist und dass es bei Patienten mit Penicillin-Allergie ein- 
gesetzt werden kann. Aminoglykosid-Antibiotika, wie Gentamicin und Kanamycin, und auch 
Clindamycin beeintrachtigen die bakterielle Proteinsynthese und haben dadurch bei vielen 
Gram-positiven Bakterien, anaeroben Bakterien und zum Teil auch bei Gram-negativen Bakte- 
rien eine bakterizide Wirkung. Fluorchinolon-Antibiotika, wie Ciprofloxacin und Moxifloxacin, 
stellen Breitband-Antibiotika dar und wirken als Topoisomerase-Hemmer und als Gyrase- 
Hemmergegen eine Vielzahl von Gram-positiven Bakterien. Bei der Behandlung von Problem- 
keimen ist es daher sinnvoll, zwei Antibiotika miteinander zu kombinieren, die unterschiedliche 
Angriffsorte im bakteriellen Stoffwechsel haben. Dadurch erhoht sich die Wahrscheinlichkeit 
eine wirksamen Bekampfung dieser Problemkeime. 

Im EP 0 611 571 wird ein lokal applizierbares Arzneimittel mit verzogerter Freisetzung in Form 
eines Trockenproduktes oder einer Suspension, davon in einem inerten flussigen Trager, ent- 
haltend als schwer wasserlosliches Produkt, die Kombination aus Teicoplanin und einem weite- 
ren Arzneimittel mit basischen Charakter, offengelegt. Als basische Arzneimittel werden die 
Aminoglykoside Gentamicin, Netilmicin und Tobramicin genannt. Bei dieser Offenlegungsschrift 
werden schwerlosliche Reaktionsprodukte aus Teicoplanin mit Gentamicin, Teicoplanin mit Ne- 
tilmicin sowie Teicoplanin mit Tobramycin beansprucht, die als lokal applizierbare Arzneimittel in 
Form von Trockenprodukten oder einer Suspension eingesetzt werden. 

Es wurden bisher keine Veroffentlichungen bekannt, die pharmazeutische Zubereitungen be- 
schreiben, die aus Gemischen von pulverformigem Teicoplanin und pulverformigen, in Wasser 
loslichen Salzen des Gentamicins, des Clindamycins, des Gentamicins, des Clindamycins, des 
Kanamycins, des Amikacins, des Tobramycins, des Vancomycins, des Moxifloxacins und des 
Ciprofloxacins und geeigneter anorganischer und/oder organischer Hilfsstoffe bestehen und die 
im walJrigem Milieu eine verzogerte Wirkstofffreisetzung zeigen. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zu Grunde, eine pharmazeutische Zubereitung zu entwickeln, 
die Teicoplanin und andere Antibiotika enthalt und im waftrigen Milieu, wie unter physiologi- 
schen Bedingungen, die Antibiotika uber einen Zeitraum von mehreren Tagen verzogert frei- 
setzt 
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Die Aufgabe wird erfindungsgemaft durch die Merkmale der unabhangigen Anspruche gelost. 
Vorteilhafte Ausgestaltungen sind in den Unteranspruchen angegeben. 

Der Erfindung liegt der uberraschende Befund zu Grunde, dass Gemische aus pulverformigem 
Teicoplanin und pulverformigen, in Wasser loslichen Salzen des Gentamicins, des Clindamy- 
cins, des Gentamicins, des Clindamycins, des Kanamycins, des Amikacins, des Tobramycins, 
des Vancomycins, des Moxifloxacins und des Ciprofloxacins in Gegenwart geeigneter anorga- 
nischer Hilfsstoffe und/oder organischer Hilfsstoffe eine verzogerte Wirkstofffreisetzung im wali- 
rigen Milieu zeigen. Es ist uberraschend, im Gegensatz zum EP 0 611 571, bei dem in Wasser 
gering losliche Addukte des Teicoplanins und anderer Antibiotika als Arzneimittel verwendet 
werden, dass bei der erfindungsgemafien pharmazeutischen Zubereitung eine Synthese von 
schwerloslichen Teicoplanin-Antibiotika-Addukten nicht notwendig ist und trotzdem eine verzo- 
gerte Antibiotika-Freisetzung der erfindungsgemaften pharmazeutischen Zubereitung im wafiri- 
gen Milieu gefunden wird. Die pharmazeutische Zubereitung ist in pharmazeutisch Oblicher 
Weise herstellbar, ohne dass jedoch in Wasser gering losliche Antibiotika-Salze in aufwendiger 
Synthese, wie bei EP 0 611 571, hergestellt werden mussen. Weiterhin ist die pharmazeutische 
Zubereitung fur mehrere Kombinationen aus Teicoplanin und anderen Antibiotika geeignet. Die 
pharmazeutische Zubereitung ist mit unterschiedlichsten tablettierbaren Hilfsstoffen realisierbar. 

Es ist erfindungsgemafc bevorzugt, dass als anorganische Hilfsstoffe Calciumcarbonat, Calci- 
umsulfat-Dihydrat, Tricalciumphosphat und Hydroxylaptit verwendet werden. 

Weiterhin ist erfindungsgemafJ vorteilhaft, dass als organische Hilfsstoffe Polyester der Milch- 
saure, der Glykolsaure, der 5-Hydroxyvaleriansaure und der 6-Hydroxycapronsaure sowie de- 
ren Copolymere als organische Hilfsstoffe verwendet werden. 

Bevorzugt ist es, dass die Gemische durch Pressen, durch Strangpressen, durch Spinnen und 
durch Granulieren zu Tabletten, zu Formkorpern, zu Faden und zu Granulaten geformt werden. 

Es ist des weiteren vorteilhaft, dass eine Kombination aus polymerisierbaren Methacrylsaure- 
estern und Gemischen, die aus pulverformigem Teicoplanin und pulverformigen, in Wasser los- 
lichen Salzen des Gentamicins, des Clindamycins, des Gentamicins, des Clindamycins, des 
Kanamycins, des Amikacins, des Tobramycins, des Vancomycins, des Moxifloxacins und des 
Ciprofloxacins gebildet ist, zu einem Formkorpern polymerisiert ist. Im Sinne der Erfindung sind 
dabei insbesondere Kugeln oder walzenahnliche Korper, die aus polymeren Methacrylsau- 
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reestern bestehen, welche die erfindungsgemafien Gemische aus pulverformigen Teicoplanin 
und mindestens einer pulverformigen, wasserloslichen Salzform des Gentamicins, des Clinda- 
mycins, des Kanamycins, des Amikacins, des Tobramycins, des Vancomycins, des Moxifloxa- 
cins und Ciprofloxacins enthalten, und als implantierbare Wirkstofftrager, analog zu den Septo- 
pal®-Ketten, zur lokalen Infektionsbekamfung eingesetzt werden. Es ist aulierdem im Sinne der 
Erfindung, dass die erfindungsgemafien Gemische aus pulverformigem Teicoplanin und min- 
destens einer pulverformigen, wasserloslichen Salzform des Gentamicins, des Clindamycins, 
des Kanamycins, des Amikacins, des Tobramycins, des Vancomycins, des Moxifloxacins und 
Ciprofloxacins in Knochenzementen enthalten sein konnen. Unter dem Begriff der Formkorper 
werden auch die ausgeharteten Knochenzemente verstanden. 

Es ist erfindungsgemafi, dass die Gemische, die aus pulverformigem Teicoplanin und pulver- 
formigen, in Wasser loslichen Salzen des Gentamicins, des Clindamycins, des Gentamicins, 
des Clindamycins, des Kanamycins, des Amikacins, des Tobramycins, des Vancomycins, des 
Moxifloxacins und des Ciprofloxacins gebildet sind, anorganischen Calciumphosphat-Knochen- 
zementen vor ihrer Hartung beigemischt werden. Im Sinne der Erfindung ist ebenfalls die Ver- 
wendung der Gemische in selbsthartenden Calciumsulfat-Gemischen zur Auffullung von Kno- 
chendefekten. 

Es ist zweckmafiig, dass die Gemische Bestandteil von resorbierbaren und von nichtresorbier- 
baren Beschichtungen sind, die auf nichtmetallische und metallische Implantaten aufgebracht 
werden. 

Erfindungsgemafi werden die pharmazeutischen Zubereitungen in Form von Tabletten, Form- 
korpern, Faden und Granulaten als permanente Implantate und als temporare Implantate ver- 
wendet. 

Die Erfindung soli nachfolgend durch die Beispiele 1 bis 3 naher erlautert werden, ohne die Er- 
findung jedoch einzuschranken. 

Beispiel 1 

Es wird ein Gemisch aus 500,0 mg Calciumsulfat-Dihydrat (Fluka), 125,0 mg Poly-L-lactid 
(M - 10000 g/mol), 18,7 mg Gentamicinsulfat (AK 628) und 18,7 mg Teicoplanin vermahlen. 
Jeweils 200 mg dieses Gemischs werden mit einer Presse bei einem Druck von 5 Tonnen in- 
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nerhalb von zwei Minuten zu scheibenformigen Formkorpern, mit einem Durchmesser von 13 
mm, gepresst. 

Beispiel 2 

Es wird ein Gemisch aus 500,0 mg Calciumsulfat-Dihydrat (Fluka), 125,0 mg Poly-L-lactid 
(M ~ 10000 g/mol), 18,7 mg Clindamycinhydrochlorid und 18,7 mg Teicoplanin vermahlen. Je- 
weils 200 mg dieses Gemischs werden mit einer Presse bei einem Druck von 5 Tonnen inner- 
halb von zwei Minuten zu scheibenformigen Formkorpern, mit einem Durchmesser von 13 mm, 
gepresst. 

Beispiel 3 

Es wird ein Gemisch aus 1000,0 mg Calciumsulfat-Dihydrat (Fluka), 250,0 mg Poly-L-lactid 
(M ~ 10000 g/mol), 18,7 mg Kanamycinsulfat (Fluka) und 18,7 mg Teicoplanin vermahlen. Je- 
weils 200 mg dieses Gemischs werden mit einer Presse bei einem Druck von 5 Tonnen inner- 
halb von zwei Minuten zu scheibenformigen Formkorpern, mit einem Durchmesser von 13 mm, 
gepresst. 

Antibiotika-Freisetzungsversuche 

Die in den Beispielen 1-3 hergestellten Formkorper wurden in Sorensen-Puffer pH 7,4 einge- 
bracht und in diesem bei 37 °C uber einen Zeitraum von 12 Tagen gelagert. Die Probennahme 
erfolgte taglich, wobei das Freisetzungsmedium ausgetauscht wurde. Die Antibiotika-Frei- 
setzung aus den Formkorpern wurde mit einem Agardiffusionstest unter Verwendung von Ba- 
cillus subtilis ATCC 6633 als Testkeim verfolgt. Es wurden die Hemmhofdurchmesser mit Hilfe 
eines Scanners und einer speziellen Auswertungssoftware ermittelt. Die Ergebnisse sind in der 
Tabelle dargestellt. 



Tab.: Ergebnisse des mikrobiellen Agar-Diffusions-Tests zur Erfassung der Antibiotika- 

Freisetzung aus Probekorpern der Beispiele 1-3 in Abhangigkeit von der Lagerungszeit 
der Probekorper im Sorensen-Puffer bei 37°C. 



Zeit 


Beispiel 1 


Beispiel 2 


Beispiel 3 


[d] 


Verdun- 


Hemmhof- 


Verdiin- 


Hemmhof- 


Verdun- 


Hemmhof- 




nung 


durchmesser 


nung 


durchmesser 


nung 


durchmes- 






[mm] 




[mm] 




ser [mm] 


1 


1: 100 


22,40 


1:100 


20,00 


1:70 


20,35 
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2 


1:15 


20,85 


1:30 


20,80 


1:5 


21,15 


3 


1:3 


20,28 


1:14 


19,80 


unverdunnt 


21,45 


6 


unverdunnt 


18,25 


unverdunnt 


21,55 


unverdunnt 


14,20 


9 


unverdiinnt 


15,63 


unverdunnt 


18,35 


unverdunnt 


nicht ermit- 
telt 


12 


unverdunnt 


17,70 


unverdunnt 


21,30 


unverdunnt 


15,25 
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Zusammenfassung 



Es werden pharmazeutische Zubereitungen mit retardierender Wirkstofffreisetzung beschrie- 
ben, die aus Gemischen von pulverfdrmigem Teicoplanin und mindestens einer pulverformigen, 
wasserloslichen Salzform des Gentamicins, des Clindamycins, des Kanamycins, des Amika- 
cins, des Tobramycins, des Vancomycins, des Moxifloxacins und des Ciprofloxacins und eines 
anorganischen Hilfsstoffes und Oder organischen Hilfsstoffes bestehen. Die pharmazeutischen 
Zubereitungen werden in Form von Tabletten, Formkorpern, Faden und Granulaten als perma- 
nente und als temporare Implantate verwendet. 
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